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RESUMO

O advento da osseointegracdo e dos implantes dentarios revolucionaram o
tratamento e a reabilitacdo protética de pacientes edéntulos totais e parciais. Obstaculos
anatomicos tais como o seio maxilar pneumatizado impediam a instalacdo imediata de
implantes. Com o avango da implantodontia, técnicas cirurgicas para a reconstrucao de
rebordos, tais como o levantamento de seio maxilar, foram introduzidas, ampliando as
possibilidades de tratamento. Esta técnica consiste no ganho 6sseo a partir do assoalho
do seio maxilar com a colocacdo de um material de enxertia. Para melhorar a reparacao
o0ssea, diversos estudos avaliaram os efeitos dos fatores de crescimento e de
diferenciacdo tais como PDGF, VEGF, TGF, EGF, entre outros. Estes fatores sio
produzidos pelas plaquetas. O plasma rico em plaquetas (PRP), um concentrado

autogeno de plaquetas humanas, vem sendo utilizado com destaque na pratica clinica ha
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mais de 15 anos a fim de otimizar a neoformagao éssea quando associado aos enxertos.
No entanto, ainda existe uma grande controvérsia acerca de sua eficacia.

Assim, o0 objetivo deste estudo foi realizar a revisao sistematica da literatura
sobre a eficicia do PRP associado ao xenoenxerto Bio-Oss® (osso bovino
desproteinizado) em cirurgias de levantamento de seio maxilar. A busca com palavras-
chaves [(PRP) OR (Platelet-Rich Plasma) AND Sinus Lift) OR (Sinus Lifting) OR
(Sinus Augmentation) AND (Bio-Oss)] na base de dados PubMed retornou 189 artigos
dos quais inicialmente foram encontrados 9 artigos sobre o tema em questdo. Destes,
apenas 2 artigos foram enquadrados nos critérios de elegibilidade e foram incluidos para
analise final e discussdo. Constatou-se que diversos estudos apresentaram falhas
metodolégicas comprometendo a confiabilidade dos resultados. Nos artigos
considerados, observou-se que os resultados sdo contraditorios. Em uma avaliagdo de
qualidade dos estudos enquadrados para andlise, um foi classificado como de baixo
risco de viés e o outro foi classificado como de alto risco de viés. Conclui-se que ha
grande caréncia de artigos sobre este assunto e que novos estudos clinicos que ha grande
caréncia de artigos sobre este assunto que ha grande caréncia de artigos sobre este
assunto e que novos estudos clinicos devem ser realizados com metodologias que
considerem, por exemplo, randomizacao dos grupos e cegamento das analises.
Palavras-Chave: PRP, plaquetas, Bio-Oss, Levantamento de seio maxilar, Revisao

Sistematica

INTRODUCAO

A reabilitacdao protética da regidao de maxila posterior utilizando implantes
osseointegrados é um dos grandes desafios da Implantodontia. Pacientes portadores de
edentulismo parcial da maxila posterior apresentam frequente atrofia do rebordo
alveolar e pneumatizacdo do seio maxilar. Esta condi¢do limita o volume &sseo
disponivel para a instalacdo dos implantes (OHYA et al., 2005). Em 1986, Tatum
descreveu uma técnica cirurgica conhecida como levantamento de seio maxilar com o
objetivo de promover a reconstrucdo de rebordos atréficos e permitir a instalacdo de
implantes em maxilas com dimensdes ésseas até entdo consideradas insuficientes. A
técnica consiste na realizacao de uma janela na regido da parede lateral do seio maxilar
apos o descolamento de um retalho mucoperiosteal, elevacdo da membrana com o
auxilio de curetas especificas e colocacdo de materiais de enxertia. Sabe-se que o

“padrdo ouro” de materiais para enxertia é o osso autogeno (MARX et al., 1998), porém
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outros materiais também tém mostrado sucesso clinico, sendo opg¢oes que diminuem a
morbidade pos-operatoria, a dor e o trauma cirargico (CALASANS-MAIA et al., 2015).

Nas décadas de 1990 e 2000, autores como Anitua e Marx se notabilizaram por
defenderem a utilizacdo de um material derivado das plaquetas conhecido como Plasma
Rico em Plaquetas (PRP) para melhorar a reparacdo dos tecidos em diversos
procedimentos cirargicos (ANITUA, 1999; MARX, 2004). O PRP consiste em um
concentrado autologo de plaquetas humanas em um pequeno volume de plasma. As
plaquetas além de serem fundamentais para a coagulacdo sanguinea também secretam,
pelo menos, 7 fundamentais fatores de crescimento (PDGFaa, PDGFaf3, PDGFf,
TGF-B1, TGF-B2, VEGF e EGF) que participam de maneira importante do processo de
reparacao dos tecidos.

Durante a cicatrizagdo tecidual, as plaquetas sdo ativadas por contato com o
colageno exposto ao sangue apoOs a lesdo endotelial. Plaquetas secretam mediadores
intercelulares armazenados e citocinas presentes no citoplasma. Liberam também um
conteido presente em seus granulos o apés a agregacao (FONSECA et al., 2009). O
PRP contém 3 proteinas presentes no sangue, conhecidas como moléculas de adesdo
celular: fibrina, fibronectina e vitronectina (KAKUDO et al., 2008). Estes autores
defenderam que os componentes do PRP seriam capazes de acelerar e otimizar a
reparacao tanto de tecidos moles quanto de tecidos duros, o que despertou o interesse da
comunidade cientifica sobre o potencial clinico da adicdo de fatores de crescimento em
regides onde a cicatrizacao se fazia necessaria.

Um importante aspecto a ser abordado esta relacionado ao protocolo de obtencao
deste material. Estudos tém demonstrado que uma baixa concentragao de plaquetas é
insuficiente e uma alta concentracao de plaquetas possui efeito inibitorio no crescimento
celular, mas os resultados ainda sdo contraditorios (WEIBRICH et al.,, 2004;
KAWASUMI et al., 2008). Amable et al. (2013) ap6s cuidadoso estudo para em uma
tentativa de desenvolver e padronizar um método de obtencdo de PRP, observaram que a
atencao durante as etapas do preparo do material e variaveis como forca de
centrifugacdo, tempo e nimero de plaquetas podem influenciar o desempenho clinico do
material de maneira importante. Os autores ainda citam que embora tenha sido
considerado bem-sucedido, o protocolo desenvolvido deve ainda ser testado in vitro e
em estudos clinicos.

Por outro lado, poucos estudos com desenho adequado, metodologia rigorosa,

nimero minimo de pacientes, quantificacio do nuimero de plaquetas presentes no
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material, contagem média de plaquetas de individuos e tempo de acompanhamento
foram realizados. Com o objetivo de elucidar e obter conclusdes mais confiaveis sobre o
PRP, algumas revisoes sistematicas da literatura foram realizadas, as quais ressaltaram a
inexisténcia de evidéncia suficiente para defender a utilizacio do PRP em
levantamentos de seio (MARTINEZ-ZAPATA et al., 2009). Outros autores constataram
uma disparidade entre os desenhos de estudos existentes, técnicas cirtrgicas especificas
utilizadas e as grandes variacoes nos métodos de mensuracao dos resultados tornando a
avaliacao dos possiveis beneficios clinicos do material muito dificil, ndo sendo possivel
assegurar que o mesmo é capaz de melhorar a neoformacao 6ssea (ARORA et al.,
2010). A heterogeneidade dos métodos de avaliacdo e parametros para determinar os
resultados obtidos, uma grande variedade de carreadores e biomateriais utilizados,
juntamente com a falta de explicacdes sobre os métodos de randomizacdo nos estudos,
na visao de alguns autores aumenta os riscos de viés.

A andlise preliminar da literatura cientifica evidencia estudos contraditorios
sobre a eficacia do PRP em melhorar e acelerar a neoformacdo 6ssea em cirurgias de
levantamento de seio. Alguns estudos apontaram para os beneficios do material,
enquanto outros ndo demonstraram sua vantagem. A grande maioria dos estudos até o
presente momento parece ter falhado no ponto de vista metodoldgico. Dificuldades de
padronizacdo nos métodos de mensuracao dos resultados, desenhos de estudo pouco
adequados, numero de pacientes e tempo de acompanhamento insuficientes, além da
dificuldade em revelar informacdes importantes sobre o método e protocolo de obtencao
em si, ndo permitiram conclusoes confidveis e definitivas sobre a eficacia do PRP nos
levantamentos de seio maxilar. Novos estudos devem ser realizados para elucidar
ddvidas atuais sobre os reais beneficios do PRP.

O Bio-Oss® é um xenoenxerto de origem bovina amplamente utilizado em
levantamentos de seio maxilar. Este material apresenta ampla comercializagao,
dominando aproximadamente 60% do mercado mundial da area. Por ser um material
reconhecido e amplamente utilizado, uma investigacao sobre a eficacia da associagdo
com o plasma rico em plaquetas se faz necessaria.

Desta forma, este trabalho revisou sistematicamente a literatura disponivel na
base PubMed com o objetivo de identificar artigos que permitissem avaliar a eficacia do
PRP associado ao osso bovino inorganico (Bio-Oss®) em levantamentos de seio
maxilar e sua capacidade de melhorar a neoformacdo 6ssea, contribuindo assim para a

melhor compreensao deste assunto por parte da comunidade cientifica.
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METODOLOGIA

Formulada a questdo PICO (Populacgao, Intervencao, Comparacao e Resultados)
para a realizacdo desta revisdo de carater clinico, foi formulada uma pergunta-chave
antes da pesquisa na base de dados, sendo ela:
“O Plasma rico em Plaquetas é capaz de acelerar a regeneragdo 0ssea ou aumentar o
nivel 6sseo quando associado ao 0sso bovino inorganico (Bio-Oss®) nas cirurgias de

levantamentos de seio maxilar em humanos?”

Populagdo: Pacientes saudaveis nao portadores de doengas sistémicas com maxila
posterior edéntula que necessitam de procedimentos de levantamento de seio maxilar
devido a deficiéncia de altura do osso residual entre o assoalho do seio maxilar e a crista

ossea alveolar.

Intervengdo — Levantamento de seio maxilar utilizando PRP associado ao Bio-Oss®.

Comparagdo — com grupo controle usando Biomaterial de enxertia (Bio-Oss®)

isoladamente em pacientes.

Resultados
1) Primarios — Avaliacdo histologica/histomorfométrica do osso formado apo6s o

procedimento e avaliacdo radiografica do osso formado.
2) Secundarios — Taxas de sobrevivéncia e estabilidade dos implantes na regiao

enxertada e aspectos relacionados a qualidade de vida (Morbidade).
3) Resultados adversos — Falhas dos implantes na regido enxertada e outros efeitos

adversos na cavidade oral (infecgdo, deiscéncia, ndo formagao dssea e fibrose.

Tipos de estudo: Estudos randomizados controlados, estudos clinicos controlados,
estudos clinicos prospectivos, série de casos, estudos multicéntricos, revisoes

sistematicas da literatura e meta-analises.

Estratégia de Busca
A fim de identificar artigos cientificos no contexto da presente pesquisa foi

realizada busca na base de dados PubMed com a finalidade de buscar estudos
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relacionados ao uso do PRP e Bio-Oss. A varredura em modo avancado utilizou a
seguinte estratégia de busca: (PRP) OR (Platelet-Rich Plasma) AND (Sinus Lift) OR
(Sinus Lifting) OR (Sinus Augmentation) AND (Bio-Oss). A ferramenta de filtro
disponivel nesta mesma base de dados foi utilizada com a finalidade de dirigir a
pesquisa de acordo com o foco da pesquisa. Foram selecionadas dentro desta ferramenta

as modalidades de filtro descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Modalidades de filtro descritas na Tabela 1

Clinical Trial; Comparative  Study;
Controlled Clinical Trial; Meta-Analyses;
Tipos de Artigos Multicenter Study; Pragmatic Clinical
Trial; Randomized Controlled Trial;

Review; Systematic Review

Periodo 01/01/1950 até 20/12/2015
Disponibilidade de texto Abstracts

Espécie Humanos

Idioma Inglés

A andlise dos titulos e resumos permitiu a selecio prévia dos trabalhos
considerados pertinentes e de interesse para o presente estudo. Os artigos selecionados
nessa etapa do processo foram submetidos a uma analise completa considerando os

critérios de inclusdo e exclusao descritos a seguir.

Selegdo dos estudos

Uma selecdo inicial dos estudos foi realizada a partir da leitura dos titulos e
resumos pelos autores deste estudo (L.E.B.M e G.V.O.F). Os artigos considerados
pertinentes foram promovidos entdo a uma segunda etapa de selecdo, onde entdo foram
lidos integralmente com o objetivo de se observar se cada artigo atingia os critérios de
elegibilidade citados. Em situacoes de duivida sobre a pertinéncia de determinado artigo,
este também foi considerado para leitura completa. Eventuais discordancias entre os
autores foram solucionadas através de discussdes e consenso entre 0os mesmos. Tabelas
foram criadas com as principais caracteristicas dos estudos. Todos os estudos que

atenderam os critérios de inclusdo foram selecionados.

Critérios de Inclusdo
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Estudos randomizados controlados, estudos clinicos controlados, séries de casos

3

clinicos que incluiram casos e controles em metodologia “split-mouth” e revisoes

sistematicas da literatura foram incluidos nesta revisdo sistematica.

Critérios de Exclusdo

Relatos de casos clinicos, revisdes narrativas da literatura, descri¢coes de
técnicas, estudos que ndao apresentaram grupos-controle, estudos com acompanhamento
inferior a 6 meses ap0s a intervencao, estudos envolvendo animais, estudos envolvendo
o PRP isoladamente como intervencdo, estudos em idiomas que ndo fosse o da lingua
inglesa e estudos que ndo foram claros acerca da metodologia, ou falharam em

apresentaram os resultados, foram excluidos desta revisao.

Avaliagdo da qualidade dos estudos

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos neste trabalho foi avaliada de
acordo com os critérios propostos por Moraschini & Barboza (2015) sendo classificados
quanto ao risco de viés. Os critérios utilizados para definir o risco de viés foram: (1)
Distribuicdo randomizada; (2) Critérios de inclusdo e exclusdo para selecionar os
pacientes; (3) Randomizacdo dos pacientes e examinadores; (4) Grupos experimentais
balanceados; (5) Tratamento idéntico para os grupos. Quando todos os critérios foram
encontrados, o risco de viés foi classificado como baixo. Se um destes critérios ndo foi
encontrado o risco de viés foi classificado como moderado. Se 2 ou mais critérios ndo

forem encontrados, o risco de viés foi classificado como alto.

RESULTADOS

Foram recuperados da base de dados PubMed durante a primeira etapa da
pesquisa sobre o tema 189 artigos. Destes, 9 artigos atenderam os critérios de
inclusdo/exclusao e foram selecionados entdo para leitura completa. Dos artigos
promovidos para a segunda etapa de selecdo, 2 consistiam em estudos clinicos
randomizados e controlados (MAIORANA et al.,, 2003; TORRES et al.,, 2009), 3
consistiam em estudos clinicos sem randomizacao (Galindo-Moreno et al., 2007;
TASCHIERI & DEL FABBRO, 2011; FROUM et al., 2013), 2 consistiam em séries de
casos clinicos (FROUM et al., 2002; NEVINS et al., 2009) e 1 consistia em uma revisao
sistematica da literatura (ESPOSITO et al., 2006). Um artigo ndo foi lido integralmente

pelo fato de ndo estar disponivel e por ter sido escrito em periddico na lingua italiana
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(PACIFICI et al.,, 2003). Somente 2 artigos cumpriram todos os critérios de
elegibilidade ao final da selecdo e foram entdo promovidos para andlise final. Estes
foram os estudos de Torres et al., 2009 e Froum et al., 2002. As razdes para exclusao de
artigos foram demonstradas na Tabela 2. A relacdo dos estudos eleitos para analise final
foi demonstrada na Tabela 3. Os critérios utilizados para andlise da qualidade dos

estudos e risco de viés também foram expostos na Tabela 5.

Resultados Primarios
Andlises Histomorfométricas

Todos os 2 estudos incluidos nesta revisdo sistematica apresentaram analises
histomorfométricas de bidpsias realizadas. No estudo de Torres et al. (2009), estudo
clinico controlado e randomizado, as andlises revelaram que a area ocupada por 0sso
neoformado foi maior nos pacientes do grupo experimental (31 + 5%) contra 21,3 +
4,5% nos pacientes pertencentes ao grupo controle. O estudo de Froum et al. (2002)
consistiu em uma série de 3 casos clinicos de levantamentos de seio bilaterais em que o
biomaterial Bio-Oss foi utilizado isoladamente como controle em um dos lados e
associado com o PRP no lado contralateral, em 2 dos 3 casos. As andlises
histomorfométricas demonstraram as porcentagens de osso vital nos 2 seios que
receberam somente o biomaterial Bio-Oss® (13% e 32% respectivamente) e nos outros
2 seios que receberam o biomaterial Bio-Oss® associado ao PRP (15 % e 34%
respectivamente). No entanto, é importante comentar que os casos foram analisados em
periodos diferentes do tempo de cicatrizacdo, porém dispostos em uma mesma tabela

para leitura.

Andlises Histologicas

Apenas 1 dos 2 estudos incluidos apresentou descricao de analises histolégicas
das bidpsias. O estudo de Torres et al. (2009) destacou a presenca de formacao dssea ao
redor das particulas do biomaterial utilizado. O padrao de crescimento 6ésseo foi guiado
pela presenca das particulas do biomaterial, tendo seu inicio a partir do osso
previamente existente na regido do assoalho do seio maxilar. Pontes de osso trabeculado
entre as particulas de enxerto foram observadas. O estudo de Froum et al. (2002)
apresentou somente figuras de seccdes dos espécimes de osso corados e analisados, ndo
comentando no texto caracteristicas mais importantes observadas na parte em que trata

dos resultados do estudo.
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Andlises Radiogrdficas

No estudo de Torres et al. (2009), radiografias e tomografias computadorizadas
foram realizadas antes e apos 6 meses ap0s as cirurgias. Foi avaliada a densidade 6ssea
em ambos os grupos de estudo. Ap6s 6 meses, as tomografias ndo demonstraram
diferencas significativas entre os grupos experimental e controle. Em ambos os grupos a
regido enxertada apresentou volume adequado para a instalacao de implantes e ambas 0s
grupos apresentaram imagens radiograficas com aspecto similar. A avaliacdo da
densidade 6ssea nao identificou diferenca significativa entre os grupos. Também nao se
observou diferenca na altura do osso na regido tratada, entre os grupos. (10,4 + 0,7mm
PRP + Bio-Oss®/ 9,4 + 0,7mm Bio-Oss isolado). O estudo de Froum et al. em 2002 nao
realizou estudo radiografico, limitando-se as analises histomorfométricas de osso vital

nas regioes enxertadas no grupo teste e grupo controle.

Resultados Secundarios

No estudo de Torres et al. (2009) 7 de 286 implantes instalados falharam, sendo
5 falhas no grupo controle e 2 falhas no grupo experimental, representando uma taxa de
sobrevivéncia dos implantes de 97,6%. Outro dado importante também revelado neste
estudo foi que no grupo em que a instalacdo de implantes foi realizada em 2 tempos
cirargicos e a altura subantral era menor que 4mm, os pacientes recebendo PRP
associado a Bio-Oss obtiveram taxa de sobrevivéncia dos implantes de 98,2% contra

90,7 Busca PubMed apenas Bio-Oss® (p<0,05). Este estudo ainda

Ieve Resumos identificados (n = 189) [POs-operatrias, que ocorreram em 5 pacientes

(5,74%), as quais C )(r151st1ram em pequenas perfuracdes da membrana que segundo os

autores foram cobertas com o préprio PRP| Resumos excluidos (n = 180) eenchidos

com PRP e Bio-Os§® ou membranas de ¢ benas com

Bio-Oss®. O estudo‘ de Froum et al. (2002) que consistiu em uma serie de casos clinicos

cq Artigos completos analisados para |entou dados sobre a sobrevivéncia dos implantes,

elegibilidade (n = 9)

eq hde do tratamento.

Artigos completos excluidos

A\ 4

apos leitura (n = 7)
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Fig. 1. Diagrama explicativo do processo de selecdo de artigos.

Tabela 2. Estudos excluidos da presente revisao sistematica.

RAZOES PARA EXCLUSAO

AUTORES

Auséncia de grupo controle.

Nevins et al., 2009

Auséncia de grupo controle / Presenca de
outro material de enxertia além do
biomaterial (Bio-Oss) em associacdo com
o PRP.

Galindo-Moreno et al., 2007

Nado héa explicacdo para as conclusdes
tomadas sobre o PRP.

Esposito et al., 2006

Auséncia de grupo controle / Alguns
pacientes  pertencentes a0  grupo
experimental receberam 0 PRP
isoladamente como intervencao.

Taschieri & Del Fabbro., 2011

Auséncia de Grupo Controle.

Maiorana et al., 2003

Apenas um dos fatores de crescimento
(rhPDGF) isolado € analisado no estudo.

Froum et al., 2013

Artigo ndo pode ser acessado para leitura
completa e foi publicado em periédico na
lingua italiana.

Pacifici et al., 2003

Tabela 3. Estudos incluidos para analise final.

AUTOR

TITULO

Froum et al., 2002

Effect of Platelet-Rich Plasma on bone
growth and osseointegration in human
maxillary sinus grafts: Three bilateral
case reports.

Torres et al., 2009

Effect of Platelet-rich Plasma on sinus
lifting: a randomized-controlled clinical
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| trial.

Tabela 4. Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos.

Validade/Critérios de | Torres et al., 2009 Froum et al., 2002
Qualidade

Grupo populacional representativo Sim (88) Nao (3)
Critérios de elegibilidade definidos Sim Sim
Randomizacdo Sim Sim

Métodos de Randomizagdo

Software de computador

Cara ou Coroa

Cegamento do paciente

Ndo informado

Naéo informado

Cegamento do avaliador

Sim

Néo informado

Cegamento durante andlise estatistica

Ndo definido

Ndo informado

Perda do acompanhamento pés-operatério

relatada

Nao informado

Ndo informado

Nimero de desisténcias durante o estudo

Nao informado

Ndo informado

Tratamento idéntico, exceto para a intervengao

Sim

Nao

Calculo do tamanho de amostra e poder da

amostra

Ndo informado

Naéo informado

Resultados expressos em niimeros/escores

Sim

Sim

Medidas de variabilidade para os resultados

primarios

Sim

Sim

Andlise de intencao de tratar

Nao informado

Ndo informado

Desenho do estudo

Randomizado Clinico Controlado

Série de Casos Clinicos

Validacdo de medigdes

Nao informado

Nao informado

Calibragdo do examinador

Nao informado

Néo informado

Informagdo de reproducibilidade

Ndo informado

Ndo informado

Potencial estimado do risco de viés

Baixo

Alto

Tabela 5. Resultados da busca na base de dados PubMed para cada palavra-chave
isoladamente utilizada no estudo acessado em 20/12/2015.

PALAVRA-CHAVE RESULTADOS DA BUSCA
PRP 6586 artigos

Platelet-Rich Plasma 5523 artigos

Sinus Lift 525 artigos

Sinus Lifting 155 artigos

Sinus Augmentation 1387 artigos

Bio-Oss® 585 artigos

DISCUSSAO

Uma revisao sistematica sobre a eficicia do PRP associado ao Bio-Oss® foi
realizada utilizando a base de dados PubMed como fonte de informacdo cientifica por
tratar-se de uma base na qual estdo incluidos periédicos com seletiva politica editorial e
boa representacdo da area da Odontologia. O objetivo deste estudo foi, utilizando
estratégias de revisdo sistemadtica, responder a seguinte pergunta especifica: O Plasma
Rico em Plaquetas é capaz de acelerar a regeneracao 6ssea ou aumentar o nivel 6sseo
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quando associado ao osso bovino inorganico (Bio-Oss®) nas cirurgias de levantamentos
de seio maxilar em humanos? A necessidade de tal estudo justifica-se pela grande
controvérsia relacionada ao tema, pois, a despeito de anos de estudo do PRP e diversas
publicacdes, algumas questdes como a formulada acima, mantém ndo claramente
respondidas.

Neste estudo, apos a selecdao de 189 artigos e, avaliacao de elegibilidade, apenas
2 estudos atenderam os critérios de inclusdao e exclusao e foram cuidadosamente
analisados. Um primeiro aspecto que pode ser observado durante o processo de selecao
de estudos foi a grande caréncia de trabalhos sobre a utilizagdo do PRP associado ao
Bio-Oss® em seios maxilares. Embora seja um xenoenxerto amplamente utilizado e
consagrado para auxiliar o reparo 6sseo em odontologia e o PRP um material autélogo
conhecido e relatado na literatura ha mais de 15 anos, poucos estudos com alto nivel de
evidéncia cientifica sobre a capacidade do PRP em melhorar o nivel dsseo ou de
acelerar a formagdo 6ssea quando associados o Bio-Oss ao PRP foram conduzidos até
hoje. Foi possivel notar que cerca de 95% dos estudos apresentaram falhas de
metodologia que levaram a vieses e comprometeram a confiabilidade ou repetitividade
dos estudos. De fato, em 2015, Baker destacou em editorial de um importante periédico
o desperdicio de 28 bilhdes de dolares por ano em pesquisa nao reprodutivel, alertando
para urgentes modificacdes na estratégia de pesquisa no mundo e no controle da
qualidade dos estudos. A falha mais comum observada foi a auséncia de grupos
controle, em 4 dos 7 artigos eliminados apés a leitura. Outros motivos para a eliminagao
de artigos também foram identificados, tais como a auséncia de explicacbes sobre
conclusdes tomadas, andlise isolada de apenas 1 dos fatores de crescimento presentes no
PRP, presenca de outros materiais de enxertia de natureza diferente e artigo escrito em
idioma diferente da lingua inglesa.

Ainda, é importante destacar que os dois estudos incluidos na analise apresentam
deficiéncias importantes no que toca o detalhamento do planejamento experimental, da
analise estatistica, da analise dos dados, da definicao de desfechos a serem analisados,
da representatividade e do poder de analise da amostra, dentre outras, que sdao discutidos

a seguir.

Grupo Populacional
O estudo de Froum et al. (2002) consistiu em uma série de 3 casos clinicos com

desenho “split-mouth”. No total, seis seios maxilares foram enxertados. Em cada caso,
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1 dos seios foi utilizado como controle e o seio maxilar contralateral foi utilizado como
a intervencdo experimental. Analisando especificamente o aspecto representatividade da
populacdo estudada, os autores nao realizaram nenhum tipo de calculo estatistico para
revelar o poder da amostra. Deste modo, parece claro que o numero de participantes
neste estudo ndo pode ser considerado representativo. O estudo de Torres et al. (2009)
avaliou 87 pacientes e 144 procedimentos de levantamento de seio. Embora também
ndo tenha sido realizado qualquer calculo para a amostra deste estudo, parece evidente
que o grupo populacional foi mais representativo e transmite maior confiabilidade ao
estudo. Porém, para que isso possa ser afirmado com maior seguranca e rigor, é

necessario determinar o poder de analise.

Desenho do estudo

Outro aspecto relevante refere-se ao delineamento experimental, sendo o estudo
de Froum et al. (2002) uma série de casos clinicos em comparagao ao estudo de Torres
et al. (2009) que realizou um estudo clinico randomizado e controlado. Na escala de
evidéncia cientifica, casos clinicos e relatos de casos ndo sao classificados como estudos
de alta relevancia. Por outro lado, estudos randomizados controlados e com grupos
populacionais representativos possuem maior relevancia e confiabilidade. Ficou claro
nesta revisdo sistematica a caréncia de estudos confidveis. Ainda, importante destacar
que muitos estudos ndo apresentaram randomizacdo, cegamento do pesquisador quanto
ao objeto da analise, grupos controle submetido, protocolo de tratamento idéntico ao
experimental exceto pela auséncia do que se testou. A auséncia de tais requisitos
aumenta o viés do estudo e contribuem para a maior controvérsia da literatura e maior
risco de erro na identificacdo de tratamentos ou estratégias terapéuticas mais adequadas

a determinado grupo de pacientes.

Meétodos de Obtengdo do PRP

Ao analisar este aspecto isoladamente foi possivel notar que os 2 estudos nao
seguiram o mesmo protocolo para obtencao do PRP. Torres et al. (2009) seguiu o
método preconizado por Anitua em 1999 explicando detalhadamente todo o processo
enquanto Froum et al. (2002), embora tenham explicado resumidamente o protocolo
utilizado, ndo permitindo verificar se era um protocolo reconhecido ja utilizado por
outros autores ou se foi desenvolvido pela primeira vez para o estudo em questdo. De

todo modo, o protocolo resumido apresentando ndo permite a adequada reproducao do
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estudo, pois informacgdes fundamentais estdo ausentes. Amable et al. (2013)
comprovaram que o protocolo para obtencdio do PRP deve ser cuidadosamente
executado, verificando que varidveis tais como forca de centrifugacdo utilizada, tempo e
nimero de plaquetas influenciam significativamente o desempenho clinico do PRP.

Os 2 estudos em questdao apresentaram conclusdes divergentes quanto a eficacia
do PRP. Froum et al. (2002) afirmam que o material ndao foi capaz de melhorar a
formacdo 6ssea de maneira estatisticamente significante enquanto Torres et al. (2009)
em seu estudo clinico randomizado e controlado concluiram que o material melhorou a
capacidade de osteoconducdo do biomaterial, aumentando o volume de o0sso
neoformado. Devido a diferencas na metodologia para obtencdo, nao foi possivel saber
qual conclusdo é a mais confidvel, pois os desfechos observados podem ter sido

decorrentes de protocolo utilizado para obtengao do PRP.

Protocolo Cirurgico

Torres et al. (2009) utilizou protocolo cirurgico padronizado e o mesmo tipo de
material para todos os pacientes. Isso facilitou a analise dos resultados e diminuiu o
risco de viés. No entanto, ndo foi informado se um unico operador realizou todas as
cirurgias. Froum et al. (2002) executaram em seu estudo uma mesma técnica operatoria
para os 3 casos, porém para o caso 1, uma membrana BioGide® reabsorvivel foi
utilizada, enquanto outras membranas foram utilizadas para cobertura da janela
cirtirgica e do material de enxertia nos casos 2 e 3. E importante ressaltar ainda que no
caso 2, os seios maxilares foram enxertados com uma mistura de Bio-Oss® e 0sso
autégeno em uma proporc¢ao de 95% / 5%. Este fato conduziu a mais uma possibilidade

de viés para o referido estudo, tornando os resultados questionaveis.

Avaliagdo da qualidade dos estudos

O estudo de Torres et al. (2009) foi classificado como um trabalho com baixo
risco de viés segundo os critérios adotados por Moraschini e Barboza (2015), pois
apresentou uma distribuicdo dos pacientes randomizada por meio de software de
computador, critérios de inclusdo e exclusdao claros, cegamento do cirurgido e do
histologista examinador, protocolo e materiais idénticos usados no tratamento, exceto
para a intervencao e apresentou uma distribuicdo balanceada dos grupos de estudo (87
pacientes, 144 seios enxertados, sendo 74 pertencentes ao grupo experimental e 70

pertencentes ao grupo controle). Por outro lado, o estudo de Froum et al. (2002) ndo
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informou se houve randomizacdo do tratamento nos pacientes ou cegamento dos
pacientes e dos examinadores, e 0s protocolos e materiais usados diferiram de caso para
caso. No entanto os critérios de inclusdo e exclusdo foram bem definidos. Este trabalho
foi classificado como um estudo com alto risco de viés, devido ao fato de nao preencher
mais de 2 requisitos de acordo com os critérios de Moraschini e Barboza (2015). Os
aspectos analisados para avaliagdo da qualidade dos estudos foram explicitados na

tabela

CONCLUSAO

A despeito das limitacOes apresentadas por esta revisdao sistematica da literatura
constatou-se que:
1) Ha caréncia de estudos sobre a eficacia da associacao do PRP ao Bio-Oss em
cirurgias de levantamento de seio maxilar na literatura cientifica atual. Os estudos
disponiveis, em sua grande maioria, apresentaram falhas de metodologia que
comprometeram a confiabilidade dos resultados, ndo permitindo conclusdes bem
fundamentadas em resultados.
2) Elementos tais como a representatividade do grupo populacional, desenho dos
estudos, randomizacdo dos pacientes, cegamento dos pacientes, cirurgidoes e
examinadores, distribuicdo balanceada dos grupos de estudo, critérios de inclusdo e
exclusao bem estabelecidos, entre outros sdo fundamentais para a confeccao de
trabalhos de alto grau de evidéncia cientifica em estudos clinicos.
3) Destarte, é evidente que novos estudos com método padronizado de obtencdo do
PRP, os quais devem ser adequadamente desenhados e relatados, devem ser conduzidos
a fim de trazer confianca ao clinico quanto a eficacia do PRP associado ao Bio-Oss® no
levantamento de seio maxilar. Estes estudos clinicos devem ser randomizados e
controlados, com numero de sujeitos de pesquisa representativo, protocolo cirtrgico e
de materiais utilizados idénticos, exceto para o grupo controle e triplo cegamento afim
de proporcionar o melhor entendimento dos efeitos do PRP associado ao Bio-Oss em
levantamentos de seio maxilar e elucidacdo da controvérsia existente dentro da literatura

da atualidade.
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